Testosterone and ischemic stroke by Camara, Lucas Caseri & Gois, Aécio Flávio Teixeira de
Este é um arquivo PDF de um artigo que sofreu alterações após sua aceitação, tais como adição de metadados e formatação 
para melhor legibilidade, mas que ainda não é a versão final. Essa versão ainda irá passar por edições adicionais, composições 
(paginação, formatação de elementos de texto e gráficos) e revisão antes de ser publicada em sua versão definitiva, entretanto 
providenciamos esse arquivo para uma prévia do que será o artigo. 
 
Como citar:  Camara LC, Góis AFT. Testosterona e acidente vascular encefálico isquêmico. Acta Fisiatr. 2018;25(3). DOI: 
https://doi.org/10.11606/issn.2317-0190.v25i3a162587  
 
 Article in Press 
 
GNP 1031 | Tendências e Reflexões 1 
 2 
Testosterona e acidente vascular encefálico isquêmico 3 
 4 
Testosterone and ischemic stroke 5 
 6 
Lucas Caseri Camara1, Aécio Flávio Teixeira de Gois1 7 
 8 
1 Departamento de Emergências, Saúde Baseada em Evidências, Universidade Federal de 9 
São Paulo – UNIFESP  10 
 11 
Correspondência 12 
Lucas Caseri Camara 13 
E-mail: lucascc_med@hotmail.com  14 
 15 
Submetido: 02 Abril 2018. 16 
Aceito: 03 Dezembro 2018. 17 
 18 
RESUMO 19 
Níveis de testosterona sérica já foram relacionados a piora de fatores hematológicos, função e 20 
envelhecimento vascular, contribuindo potencialmente para formação de trombos. Com o 21 
envelhecimento, dados epidemiológicos mostram declínio dos níveis de testosterona, prejuízo 22 
da função vascular e aumento das incidências de doenças vasculares, como o AVE. Objetivo: 23 
Descrever estudos que abordaram a potencial relação dos níveis de testosterona com a 24 
prevenção, apresentação clínica e prognóstico do AVE. Métodos: Uma pesquisa e seleção de 25 
artigos foi conduzida em três diferentes bases de dados (MEDLINE, SCIELO, LILACS) 26 
utilizando termos relacionados a testosterona e AVE (inglês e português), filtrada para estudos 27 
em humanos. Apenas estudos que abordaram algum aspecto da relação entre testosterona e 28 
AVE foram incluídos para discussão no presente estudo. Resultados: A busca resultou em 12 29 
estudos relevantes para análise e discussão (7 observacionais, 3 transversais, 2 30 
experimentais). Estudos observacionais verificaram um papel protetor da testosterona na 31 
incidência de AVE. Estudos transversais verificaram alterações endocrinológicas, como o 32 
hipogonadismo, na fase aguda do AVE, bem como melhor apresentação clínica (gravidade, 33 
tamanho da lesão). Estudos experimentais controlados verificaram benefícios clínicos e 34 
funcionais da suplementação de testosterona em pacientes em reabilitação. Conclusão: 35 
Apesar dos potenciais diversos benefícios destacados de níveis mais altos de testosterona no 36 
AVE, mais estudos que abordem de forma sistematizada o papel da testosterona em aspectos 37 
preventivos, de apresentação clínica, e de reabilitação e prognóstico serão bem vindos, para 38 
melhor manejo e otimização do tratamento do AVE. 39 
 40 
Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral, Androgênios, Testosterona, Reabilitação 41 
 42 
ABSTRACT 43 
Serum testosterone levels have already been related to endothelial function, vascular aging and 44 
hemathological factors, possibly contributing to thrombus formation. As aging progresses, 45 
epidemiological data shows declining testosterone levels, impaired vascular function and an 46 
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describe studies with a possible relation of testosterone levels with stroke prevention, clinical 48 
presentation, and prognosis. Methods: A research and selection of articles, filtering for humans 49 
studies only, was conducted in three different eletronic scientific databases, (MEDLINE, 50 
SCIELO, LILACS), using related and registered terms (english and portuguese) about "stroke" 51 
and "testosterone". Only studies that encompasses the role of testosterone in stroke and its 52 
different clinical aspects were included in the present review. Results: The search retrieved 12 53 
relevant studies for analysis and discussion relating testosterone and stroke (7 observational, 3 54 
cross sectional, 2 experimental). Observational studies verified a preventive role of testosterone 55 
levels on stroke incidence, cross-sectional studies verified endocrinologial alterations like 56 
hypogonadism on acute stroke phase and better clinical presentation (severity, brain lesion 57 
size). Experimental controled studies observed clinical benefits of testosterone supplementation 58 
in rehabilitation patients. Conclusion: Despite the potential benefits of higher levels of 59 
testosterne in stroke spectrum, more studies that systematically aproach the role of testosterone 60 
in stroke prevention, severity, clinical features, prognosis, rehabilitation and mortality will be 61 
welcome to better elaborate future medical management and otimization in stroke spectrum. 62 
 63 
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 65 
INTRODUÇÃO 66 
  67 
A partir da terceira década de vida, conforme avança o envelhecimento, é estimado um declínio 68 
de 1-2% ao ano dos níveis séricos totais de testosterona.1 Têm sido observado que 7% dos 69 
homens de 40-60 anos apresentam baixos níveis de testosterona total sérica, aumentando para 70 
21% aos 60-80 anos, e para 35% aos 80 anos ou mais.2  Níveis reduzidos de testosterona já 71 
foram associados previamente a piora da qualidade do sono,3 hipertensão arterial sistêmica, 72 
resistência a insulina, aumento do risco de diabetes mellitus, obesidade, síndrome metabólica, 73 
e perfil de risco cardiovascular desfavorável.4-6  74 
 75 
Estudos epidemiológicos7,8 e meta-análises9 já demonstraram que homens com baixas 76 
concentrações de testosterona apresentam maior mortalidade por todas as causas e maior 77 
mortalidade cardiovascular. 78 
  79 
A testosterona endógena em homens é negativamente associada com o inibidor do ativador do 80 
plasminogênio,10 fibrinogênio,11 e fator VII,12,13 sugerindo risco aumentado de trombose quando 81 
em presença de menores concentrações de testosterona.  82 
 83 
Em recente estudo de revisão, Xu X et al.14 destacaram diversos aspectos do papel protetor da 84 
testosterona em diferentes mecanismos fisiopatológicos do envelhecimento vascular. Akishita 85 
M et al.15 avaliando 187 homens, após análise estatística via regressão múltipla com ajuste 86 
para diversos confundidores (idade, Índice de massa corporal, hipertensão, dislipidemia, 87 
diabetes e tabagismo), observou associação entre níveis baixos de testosterona (total e livre) 88 
e disfunção endotelial, sugerindo a importância da testosterona endógena como um fator de 89 
proteção ao endotélio.  90 
 91 
Considerando desfechos clínicos, Yeap BB et al.16 em estudo prospectivo observacional 92 
envolvendo 3443 idosos (sem histórico de AVE ou AIT prévio, acima de 70 anos) durante um 93 
período de 3,5 anos, observaram que níveis mais baixos de testosterona total e livre foram 94 
preditores da maior taxa de incidência (hazard ratio) de AVE e AIT (testosterona total: 1,99 - IC 95 
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No seguimento por 6,6 anos de 3690 homens entre 70-89 anos, após análise estatística 97 
multivariada, níveis mais elevados de testosterona foram associados a menores ocorrências de 98 
AVE (Hazard Ratio: 0,56, IC95%: 0,39–0,81).17 Em um estudo de coorte prospectivo com meta-99 
análise,18 4615 homens e 4724 mulheres foram acompanhados por 29 anos para avaliação de 100 
mediadores de risco para AVE. Na comparação entre o percentil 10 e o percentil 11-90 dos 101 
níveis de testosterona, a taxa de incidência (Hazard Ratio) para acometimento por AVE foi de 102 
1,34 (IC95%: 1,05-1,72).  103 
 104 
No estudo de coorte Cardiovascular Health Study, composto por 1032 homens idosos (66 - 99 105 
anos) acompanhados por 10 anos,  Shores MM. e cols. avaliaram a relação dos níveis de 106 
testosterona (livre, total, e diidrotestosterona) e incidência de AVE.19 Como resultados, embora 107 
não encontraram significância da associação entre testosterona livre e total com ocorrência de 108 
AVE, observaram uma relação linear inversa da DHT livre calculada e a taxa de incidência de 109 
AVE isquêmico (Hazard Ratio: 0,77; IC 95%: 0,61, 0,98).  110 
 111 
Ainda, sugerem uma possível concentração sérica ótima de DHT e risco de AVE, visto que 112 
maiores riscos foram encontrados em mais baixas e mais altas concentrações (menor que 113 
50ng/dl; e maior que 75ng/dl), com menor risco observado com concentrações de DHT entre 114 
50-75ng/dl.19  115 
 116 
Estudos atuais demonstram que a incidência de AVE isquêmico aumenta conforme a idade, 117 
sendo que 17% dos acometidos são pacientes acima de 85 anos.20,21 Após episódio agudo de 118 
AVE, há descrição de ocorrência de alterações endócrinas, em especial do eixo hipotálamo 119 
hipofisário gonadal, com redução das concentrações de testosterona livre e total.22,23  Elwan O 120 
et al.23 verificaram em estudo transversal controlado envolvendo 52 pacientes na fase aguda 121 
do AVE, que os níveis de testosterona estavam significantemente reduzidos. 122 
 123 
Na avaliação da concentração de testosterona sérica medida até 72h após episódio agudo de 124 
AVE em 33 pacientes em ventilação mecânica, Dimopoulou I et al.24 verificaram alteração 125 
endócrina em 79% dos pacientes, sendo 39% desta o hipogonadismo.  126 
 127 
Dash RJ et al.25 verificaram níveis reduzidos de testosterona em oito dos nove pacientes com 128 
acometimento puramente motor avaliados no estudo, mesmo com níveis de gonadotrofinas 129 
(LH, FSH) dentro da variação esperada de normalidade, sugerindo uma possível alteração de 130 
funcionamento gonadal (células de Leydig) no AVE.  131 
 132 
Em estudo controlado22 envolvendo pacientes acometidos por AVE isquêmico (n=144), os 133 
níveis de testosterona medidos cerca de 3 dias após o evento agudo, foram correlacionados 134 
com a severidade e tamanho da lesão cerebral, medidos através da escala de AVE 135 
escandinava (Scandinavian Stroke Scale) e tomografia computadorizada (respectivamente), 136 
sugerindo possível ação hormonal fibrinolítica em trombos já formados, e assim potencialmente 137 
atuando na progressão e prognóstico do AVE.  138 
 139 
Assim, para avaliação dos efeitos dos níveis de testosterona na melhoria de parâmetros 140 
funcionais após episódio de AVE (fase aguda), Momosaki R et al.26 realizaram um recente 141 
estudo envolvendo 111 homens (74 ± 10 anos), com aferição da testosterona sérica e a medida 142 
de independência funcional (Functional Independence Measure - FIM) no momento da 143 
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Como resultados, os autores observaram associação significante (via regressão linear 146 
multivariada) entre níveis de testosterona livre e a independência funcional no momento da alta 147 
(β = 0.09; p < 0,01).  148 
 149 
Jappensen LL et al.22 sugeriram que os níveis de testosterona podem apresentar efeitos 150 
significantes sobre a patogênese do AVE isquêmico, e verificaram relação inversamente 151 
proporcional com a mortalidade em seis meses após o evento isquêmico.  152 
 153 
Dois estudos experimentais prévios27,28 verificaram o efeito da utilização de esteroides 154 
anabólico androgênicos (forma sintética da testosterona) em diferentes parâmetros de 155 
pacientes em programa de reabilitação após AVE isquêmico.  156 
 157 
Morgunov LIu et al.27 realizaram um ensaio clinico controlado envolvendo homens diabéticos e  158 
com déficit androgênico (n = 42; 61,4 ± 4,1 anos) em momento pós AVE, utilizando undecanoato 159 
de testosterona (1000mg) em intervalo de 3 meses para cada aplicação intramuscular, 160 
completando um período de 2 anos de acompanhamento.  161 
 162 
Assim, os autores verificaram a redução do déficit androgênico devido ao aumento dos níveis 163 
de testosterona (livre e total), melhora de diversos parâmetros metabólicos (IMC, hemoglobina 164 
glicada, triglicerídeos, LDL), e da medida de potência muscular.  165 
 166 
Do grupo intervenção, apenas 7,1% (n=3) tiveram novo episódio de AVE no período de 167 
acompanhamento, enquanto que no grupo controle este número apresentou-se mais elevado 168 
(n=5, 16,6%).  Doze pacientes (28,6%) do grupo intervenção conseguiram retornar ao trabalho, 169 
enquanto que no grupo controle, apenas dois pacientes (6,6%) conseguiram.  170 
 171 
Em outro estudo experimental, randomizado e controlado, Okamoto S et al.28 verificaram os 172 
efeitos da utilização de enantato de metenolona (100mg, aplicação semanal) na hipertrofia 173 
muscular (secção transversa da coxa) medida através da tomografia computadorizada, antes 174 
e após um período de 6 semanas, em 26 pacientes hemiplégicos em programa de reabilitação 175 
(fase sub-aguda).  176 
 177 
Como resultados, foi verificado aumento da secção transversa da coxa (13,4% no lado afetado, 178 
e 14,5% no lado não afetado) com diferença estatisticamente significante (p<0,05) do grupo 179 
controle (3,3% no lado afetado, e 5,2% no lado não afetado).  180 
 181 
Houve ainda uma correlação inversa entre a medida de independência funcional (Functional 182 
Independence Measure - FIM) e o incremento da área de secção transversa muscular da coxa, 183 
de modo que quanto menor a funcionalidade avaliada inicialmente, maiores foram os ganhos 184 
de hipertrofia muscular.  185 
 186 
Apesar do racional exposto e da observação de associações benéficas entre níveis de 187 
testosterona total, livre, diidrotestosterona, e melhoras de aspectos clínicos, de mortalidade, e 188 
prognóstico reabilitacional, alguns autores não observaram estas associações em desfechos 189 
neurológicos, funcionais e de função cognitiva.29   190 
 191 
O Quadro 1 apresenta, de forma resumida, os principais achados dos estudos citados acima, 192 
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Quadro 1.  Resumo dos estudos relacionando testosterona e AVE, e principais achados 195 
relevantes 196 
 197 
Autores Tipo de estudo População Achados relevantes 





Seguimento 3,5 anos 
3443 idosos (> 70 anos), sem 
histórico prévio de AVE ou AIT  
Baixos níveis de TT e TL foram 
preditores de AVE e AIT (Hazard 
Ratio - TT: 1,99 - IC95%: 1,33 - 
2,99; TL: 1,69 - IC95%: 1,15 - 
2,48)  





Seguimento 6,6 anos 
3690 idosos (70-89 anos) Maiores níveis de TT associados 
com menor razão de riscos 
(Hazard Ratio - 0,56; IC95%: 






Seguimento 6,6 anos 
4615 homens (idade média na 
entrada no estudo 59 anos) 
4724 mulheres (idade média na 
entrada no estudo 59 anos) 
Níveis mais baixos de TT 
(Percentil 10) aumentaram a 
razão de riscos para AVE 1,34 
(IC95%: 1,05 - 1,72), quando 
comparados a maiores níveis de 
TT (Percentil 11-90)  
 




Seguimento 29 anos 
1032 homens idoso (66-99 anos) TT e TL: associação NS  
DHT-Lc: associação linear 
inversa para maiores níveis e 
menor razão de riscos para AVE 
(Hazard Ratio- 0,77; IC 95%: 
0,61 - 0,98)  
 
Jeppesen LL. 199622 Observacional 
(Coorte) 
Seguimento 6 meses 
144 pacientes (35-92 anos) 
Pós AVE (fase aguda e após 6 
meses) 
Redução de TT (18%) e TL 
(20%) em comparação a 
controles saudáveis  
 
Associação inversa significante 
de TT e TL com severidade do 
AVE e mortalidade em 6 meses  
 
Elwan O.  
199023 
Transversal 52 pacientes 
Pós AVE (fase aguda) 
Níveis significantemente 
reduzidos de TT no pós AVE, em 
comparação a 82 controles sem 
AVE  
Dimopoulou I. 200524 Transversal 33 pacientes (57 ± 12 anos) 
Pós AVE (ventilação mecânica) 
39% (n=13) dos pacientes 
apresentaram achados 
laboratoriais de hipogonadismo  
Dash RJ.  
199125  
Transversal 9 pacientes 
AVE de acometimento motor puro 
8 de 9 pacientes com LH alto e 
níveis normais ou baixos de TT 
(não responsivos ao estímulo 
com HCG devido a potencial 
resposta reduzida das células de 
Leydig testiculares)  





111 homens (74 ± 10 anos) 
Pós AVE (35.6 ± 14.3 dias) 
Permanência em reabilitação 
hospitalar (66.8 ± 37.1 dias) 
Correlação positiva significante 
antre TL e FIM na admissão, na 
alta, e nos ganhos de FIM 
durante a reabilitação  
Morgunov Liu. 201127 Ensaio Clínico 
Controlado 
42 pacientes (61.4 ± 4.1 anos) 
IM Undecanoato de testosterona 
(1000mg) 3/3 meses, seguimento 
2 anos 
Redução da deficiência 
androgênica, melhora de 
parâmetros metabólicos (IMG, 
triglicerídeos, LDL, hemoglobina 
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muscular   
Novo AVE em 7,1% do grupo T 
em comparação a 16,6% no 
grupo controle  
28.6% retornaram ao trabalho no 
grupo T, em comparação a 6,6% 






26 pacientes hemiplégicos 
Pós AVE (fase aguda) 
Pré e pós 6 semanas de IM 
Enantato de Metenolona 
(100mg/semana) 
Aumento significante na TC da 
medida da área de secção 
transversa da coxa (13,4% e 
14,5, lado afetado e lado não 
afetado, respectivamente), em 
comparação a 3.3% e 5.2% em 
controles 
Correlação inversa da FIM e 
ganhos de área de secção 
transversa da coxa)  





30 pacientes (60-90 anos) 
Pós AVE (medidas realizadas na 
admissão e na alta) 
Associação NS entre T e 
desfechos cognitivos, 
neurológicos e funcionais 
(NIHSS, Escore de status mental 
de Pfeiffer, Teste de foto, Escala 
de Rankin)  
T: testosterona; TT: testosterona total; TL: testosterona livre; AIT: acidente isquêmico transitório; DHT-Lc:  dihidrotestosterona livre calculada; 198 
NS: não significante; LH: hormônio luteinizante; FIM: (Functional Independence Measure) - Medida da Independência funcional; IM: 199 
intramuscular; IMC: índice de massa corporal; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TC: tomografia computadorizada; NIHSS: (National 200 
Institute of Health Stroke Scale) - Escala de AVE do Instituto Nacional de Saúde; HCG: gonadotrofina coriônica humana 201 
 202 
Por fim, mais estudos que possam averiguar de forma sistematizada o papel da testosterona 203 
como fator de risco para AVE, como manifestação de aspectos clínicos, como prognóstico, 204 
envolvendo a reabilitação e mortalidade, seriam adequados para a melhor elaboração de 205 
possíveis futuras condutas que visem a otimização da prevenção e tratamento do AVE.  206 
 207 
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